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と同じく縁取り空胞を病理学的特徴とする遺伝性疾患であるdistal myopathy with rimmed 
vacuole（遺伝子変異確定例)3例の凍結固定筋組織を検討対象とした。既報では、顆粒空胞
にエンドソーム機能に関与する分子CHMP2B (Yamazaki et al. Neurosci Lett, 2010)、微
小管関連蛋白タウのリン酸化酵素CDK5 (Nakamori et al. Neuroreport, 2012)、 
 
 脂質ラフト関連蛋白 flotillin-1, annexin2等 (Nishikawa et al. Neuropathol Appl 
Neurobiol, 2013)が存在することを示しており、本研究では、CHMP2B、caspase3、CDK5、
CK1δ、JNK、annexin2、flotillin-1、LRRK2、pTDP43 に対する一次抗体を用い、免疫染色







ことを再確認した。封入体筋炎、distal myopathy with rimmed vacuole すべての症例に
おいて縁取り空胞が選択的に上記のすべての抗体で染色された。また蛍光二重染色でこれ
らの蛋白は pTDP43と共局在していた。CHMP2Bが顆粒空胞、縁取り空胞ともに存在するこ
とは両者が後期エンドソームに関連した構造物であると考えられる。タウ蛋白は CK1δ、
JNK、caspase3などの蛋白によって修飾を受けるがこれらが顆粒空胞、縁取り空胞ともに
存在することから、両構造物が共にタウの修飾に関与する可能性が示唆された。またラフ
ト関連蛋白が顆粒空胞、縁取り空胞共に存在することが示され、両構造物が脂質ラフト由
来の自己貪食空胞であることが示唆された。 
以上の結果から、本論文は顆粒空胞と縁取り空胞に存在する種々の蛋白の共通性を系統
的に明らかにし、その形成機序と病理的意義について総合的に考察された初めての報告で
あり、両疾患の病態機序の解明と治療法の開発に大いなる影響を与えるものと考えられ高
く評価される。よって審査委員会委員全員は、本論文が申請者に博士（医学）の学位を授
与するに十分な価値があるものと認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
